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摘要

研究erbB2+(過度表現)的乳癌細胞產生紫杉醇及單株抗體賀癌平(Trastuzumab, Herceptin) 治療抗藥性機轉及解決對策。研究發現erbB2+乳癌會激活某些酵素進入細胞核與p21結合調控其功能上升，致癌細胞延遲進入G2-M週期逃脫分裂對抗Apoptosis產生抗藥性。將這些被激活的酵素阻斷皆會促使原本抗藥性的癌細胞對taxol再度敏感。賀癌平因PTEN基因缺失產生抗藥性，在於賀癌平治療後會活化PTEN進而阻斷PI3K-AKT-mTOR訊息傳導，在SKbr3細胞證明合併賀癌平與某些抑制劑可改善PTEN缺失所致抗藥性。另研究發現合併賀癌平及多個傳導路徑阻斷劑可以對賀癌平抗藥性癌細胞提供和EGFR&erBb2 dualtyrosine kinase inhibitor Lapatinib一樣好的治療效果。

關鍵字：
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本文

目的
了解erbB2過度表現乳癌細胞產生紫杉醇及單株抗體賀癌平抗藥性機轉及未來臨床可能解決對策。
過程及心得

傳統的TNM分期系統，雖可準確的提供預後訊息卻無法提供患者後續的藥物治療選擇參考依據。近年來，使用基因排陣方式較傳統的TNM分期系統有更佳的預測患者預後功能，成功運用預計將有15%的早期乳癌患者因而可避免不必要的化學治療，卻不影響其預後，然其仍無法提供選擇治療處方的參考訊息。本科與國衛院癌症治療組劉敏醫師合作，以免疫螢光雜交及免疫染色技術發展出十個腫瘤標記，據以預測乳癌病人預後及提供後續藥物治療選擇參考依據。如何進一步找出更多的生物因子，據以提供預後及預測因子功能，則惟有了解藥物治療的抗藥機轉才能據此找出對抗抗藥性的治療策略。基於上述原因，職赴美德州休士頓MDAnderson molecular& cellular oncology 實驗室擔任訪問學者(Visiting Scientist)跟從Dihua Yu教授進行erbB2過度表現的乳癌細胞，產生太平洋紫杉醇治療及單株抗體賀癌平(Trastuzumab, Herceptin)治療的抗藥性機轉研究，以及臨床未來可能對策。關於erbB2過度表現的乳癌細胞產生太平洋紫杉醇抗藥性研究，利用三株低erbB2細胞表達MCF-7,435,231乳癌細胞及載體轉錄高erbB2表現的MCF-7eb,435eb,231eb，使用immunoblotting,immunoprecipitation,ChromainIP,Luciferase reporter assay, MTS, Annexin-V apotosis,confocol image 等研究方法。我們發現erbB2過度表現的乳癌患者因會激活某些脢活性，進而調控p21其功能上升(transcriptional upregulation P21cip1) ，造成癌細胞延遲進入G2-M細胞週期，進一步抑制apoptosis而產生抗藥性。另ㄧ可能機轉則是erbB2過度表現的乳癌會經由某些機轉造成細胞加速脫離G2-M phase而產生抗藥性。研究又發現將某些活化酵素阻斷皆會促使原本有抗藥性的癌細胞對taxol治療再度敏感。關於賀癌平因PTEN腫瘤抑制基因缺失造成的單株抗體賀癌平抗藥機轉研究，PTEN的主要作用在於接受賀癌平治療後會被活化進而可阻斷PI3K-AKT-mTOR訊息傳導路徑，因此如合併賀癌平與某些小分子抑制劑當可有效改善因PTEN缺失所造成的抗藥性，近修期間延續之前實驗室的研究利用另一細胞株SKbr3 (erbB2過度表現)利用PTEN Antisense oligoneucleotide技術將PTEN downregulation後證實與BT474細胞同樣的結論。另一關於EGFR & erBb2 dual tyrosine kinase inhibitor Lapatinib的研究, 文獻報導對單株抗體賀癌平產生抗藥性的癌細胞，以Lapatinib治療，仍然有效，同時其效用並不會受PTEN缺失而影響,研究結果發現合併單株抗體賀癌平及多個傳導路徑的阻斷劑可以對賀癌平抗藥性癌細胞不論PTEN是否缺失，提供和Lapatinib一樣好的治療效果。綜合上述研究結果,可提供臨床醫師在治療時非常重要參考依據，可據以找出無效患者避免此二藥物治療，降低不必要的花費及副作用及耽誤治療的寶貴時機，將來更可據此發展出解決對策，改善抗藥性患者預後。

建議事項

職本次赴美MDAnderson癌病中心進修，主要是從事乳癌化學藥物及單株抗體治療抗藥機轉研究，對該院投注在癌症研究的人力、物力及研究成果印像深刻。根據US News的排名，MDAnderson在全美癌症中心在過去數年內，大部分評比都是全美癌症中心第一名，其獲得NIH美國國衛院研究經費補助及傑出大型聯合研究計畫數目亦常是高居全美第一。每年投注在癌症研究非常多的人力及物力，僅是research fellow就有1400名，每年研究經費高達343百萬美金(超過110億台幣) 。固然其研究人力及物力較國內醫學中心皆寬裕許多，然與本院及陽明大學相比較，我們在設備及研究的方法差距不大，但其計畫主持人研究的深度及廣度則值得學習及借鏡之處甚多，成功的原因很多，共同的特色是在各個領域都有結合基礎及臨床人員堅強的研究團隊，同時和院外甚至美國以外的合作皆非常頻繁密切。計畫主持人不論是否具有M.D.背景對其研究領域及臨床問題了解皆非常深入，能掌握方向，居於領導地位。以下數點，印象深刻：
一、各部門幾乎每天都有高品質的學術討論會，講員皆是全美及國外佼佼者，同時所有議程皆放在院內網路上，開放給有興趣的員工自由參加，這就是最佳的學習進步機會。各部門常舉行各種半天至數天的專題討論會。
二、MDAnderson癌病中心臨床試驗亦是聞名全球，而所有在該院執行的臨床試驗，皆放在網路上，供病友及專業人員查詢，資訊相當透明化。MDAnderson癌病中心有能力從實驗室找出一個target，再作出治療用藥，進而進行第一、第二、第三期臨床試驗。
三、與世界大藥廠皆有許多良好的研究合作關係，各藥廠亦會每年定時至醫院舉 辦     pipeline presentation，同時提供經費的支助，尋求彼此合作契機。
四、根據癌症特別的分子特性，設計個人化治療，這有別於目前統一標準化治療，療效更佳，毒性更低的個人化醫療，是今後癌症治療的趨勢，MDAnderson癌病中心特別成立McCombs institute下設六個科別，標榜團隊的合作，提供早期診斷、早期治療及個人化的治療。

僅提供該院現今及未來發展六大重點方向，作為本院未來癌症發展方向之參考：
McCombs institute- Early detection and treatment of cancer六大重點方向
A.癌症轉移研究中心Cancer Metastasis Research Center
B.癌症免疫研究中心Center for Cancer Immunology Research
C.癌症分子標記中心Center for Molecular Marker
D.中子治療中心Proton Therapy Center
E.分子醫學影像研究中心Center for Advanced Biomedical Imaging Research
F.靶細胞治療中心Center for Targeted Therapy















1
PAGE  
2

